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　　摘　要：目的　探讨血管动脉粥样硬化及血管成形术（ＰＴＡ）后血管组织结构的改变以及血脂、脂蛋白（ａ）［ＬＰ（ａ）］和肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）在这一过程变化的意义。方法　采用３０只高脂喂养新西兰兔为实验组，１０只普通饲料喂养的纯种新西兰兔作

为对照组。分别于实验前、喂养２周和ＰＴＡ术后１、２、３月行血液生化检查，常规生化法检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高

密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）浓度，低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）浓度，并分批取兔主动脉血管作组织病理学检查。使用多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析动脉粥样硬化同ＬＰ（ａ）和ＴＮＦα相关性，用ＲＯＣ曲线下面积确定相对参考值。结果　实验组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平随着喂养

时间的延长明显增高，显著高于基础水平（犘＜０．０５），高脂喂养２周时 ＨＤＬＣ较基础水平明显降低（犘＜０．０５）；ＰＴＡ术后２月时

ＴＮＦα含量急剧升高，明显高于试验前（犘＜０．０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示术后２月ＴＮＦα水平对于腹主动脉狭窄发生的危险

性比值（犚犚）为１．８４（犘＜０．０１）。ＴＮＦα的ＲＯＣ曲线下面积为０．８７１（９５％犆犐：０．８１１～０．９５６），Ｌｐ（α）为０．５２３（９５％犆犐：０．４０９～

０．７２０）。结论　血脂紊乱是致动脉硬化的重要因素，ＴＮＦα在ＰＴＡ后中晚期升高提示其参与了动脉硬化的血管修复过程。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是由多种因素共同作

用导致的结果，其中以炎症、脂质浸润、血管内皮细胞受损、平

滑肌细胞增生等起着关键作用［１］，高血脂和脂质代谢紊乱在

ＡＳ发病机制中占有重要地位，脂蛋白（Ａ）［Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），

ＬＰ（ａ）］有致ＡＳ作用，其血中浓度升高与心肌梗死、血管再狭

窄和脑卒中等密切相关，是冠心病的独立危险因素［２］。肿瘤坏

死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）是一种具有多种生

物学活性的小分子蛋白，具有促发炎症级联反应的作用，也参

与了ＡＳ的发生与发展。本实验采用高脂喂养球囊损伤新西

兰兔胸腹主动脉复制动脉粥样硬化及血管成形术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅ

ｏｕｓｔｒａｎｌｕｍｉｎａｌａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ，ＰＴＡ）后再狭窄模型，在慢性实验

过程中以血管病理学变化为基础，研究血管 ＡＳ及ＰＴＡ后血

管组织结构的改变以及血脂、ＬＰ（ａ）和 ＴＮＦα在这一过程的

变化。

１　材料与方法

１．１　实验动物与试剂　纯种新西兰兔３０只、雄性、７月龄、体

质量２．５～３．５ｋｇ（第四军医大学实验动物中心）。胆固醇（天

津市东方卫生材料厂进口分装），ＬＰ（ａ）检测试剂盒（上海博力

生物制品公司），ＴＮＦα检测试剂盒（北京军事医学科学院），

单Ｃ臂心脏介入 Ｘ光系统（ＰｈｉｌｉｐｓＬａｂ，荷兰），造影导管及

ＰＴＣＡ球囊导管（Ｃｏｒｄｉｓ，美国），日立７１５０型自动生化分析仪

（ＨｉｔａｃｈｉＣｏ，日本），ＳｈａｎｄｏｎＡＳ３５２Ｒ型切片机（ＬｉｆｅＳｃｉ．Ｉｎ

ｔｅｒ．Ｌｉｍｉｔｅｄ，英国）。

１．２　方法

１．２．１　高脂动物模型的制备　３０只高脂饮食（１．０％胆固醇、

５．０％蛋黄粉、１．５％猪油）喂养的纯种新西兰兔作为实验组。
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表１　　实验组和对照组术前指标（狓±狊）

组别 狀 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｌｐ（ａ）（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

实验组 ３０ １．６２±０．９２ ０．８９±０．３７ ２．２６±０．４７ ０．８９±０．１８ ８３．９３±１７．８３ ０．３４±０．０８

对照组 １０ １．６３±０．９２ ０．８５±０．３５ ２．５１±０．４８ ０．９０±０．１８ ８２．７８±１７．０５ ０．３２±０．０７

表２　　新西兰兔高脂实验前后指标变化（狓±狊，狀＝３０）

时间 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＰ（ａ）（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

实验前 １．６２±０．９２ ０．８９±０．３７ ２．２６±０．４７ ０．８９±０．１８ ８３．９３±１７．８３ ０．３４±０．０８

实验后２周 ２３．３０±８．４５ｂ １．２７±０．５５ａ ５．６２±１．２２ａ ０．６６±０．２４ａ ８８．９２±２２．７６ ０．３４±０．１２

ＰＴＡ术后１个月 ３９．５２±１５．９２ｂ ２．９１±０．４９ｂ ８．７４±２．１３ｂ ０．８２±０．３２ １０７．３１±２３．８２ａ ０．４４±０．１３

ＰＴＡ术后２个月 ４３．２２±１３．６４ｂ ３．２４±０．６２ｂ １８．３５±３．４２ｂ ０．８３±０．５４ ８９．３６±２７．６８ ３．５４±０．６７ｂ

ＰＴＡ术后３个月 ４７．６３±１６．５７ｂ ３．６７±０．５７ｂ ２３．４６±５．４１ｂ ０．８６±０．６１ ８６．５１±２４．５４ ３．４８±１．３２ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与试验前比较。

高脂饮食喂养２周后，使用３％戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ麻醉动

物，常规穿刺左侧股动脉，经右股动脉送入４Ｆ球囊导管至胸

主动脉分别以６、８、１２个大气压充盈球囊后回拉至髂总动脉，

反复回拉３次以造成腹主动脉内膜损伤。以气囊的机械作用

造成动脉内膜损伤，术后动物继续高脂饮食喂养。１０只普通

饲料喂养的纯种新西兰兔作为对照组。实验组和对照组新西

兰兔在月龄、性别和术前体质量比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

１．２．２　血液生化检查　分别于实验前、喂养２周和ＰＴＡ术后

１、２、３个月行血液生化检查，常规生化法检测总胆固醇（ＴＣ）、

三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）浓度、低密度脂蛋白

（ＬＤＬＣ）浓度、按Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ公式计算；ＥＬＩＳＡ法检测ＬＰ（ａ）

和ＴＮＦα浓度。

１．２．３　病理学检查　ＰＴＡ术后３月时，解剖胸腹腔及腹股沟

区，分离胸、腹主动脉及髂总动脉全长，纵行切开后，观察血管

内膜结构，斑块、血栓形成情况照相记录；分段截取全程血管壁

组织，常规固定、脱水、包埋、切片、苏木素伊红（ＨＥ）染色，光

镜下观察实验组以及对照组血管的病理改变。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，采用狋检验、方差分析及Ｌｏｇｉｓｔｉｃ相关分

析等处理。相对参考值确定用 ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ

ｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），ＡＵＣ＜０．５ 表 明 无 诊 断 价 值；ＡＵＣ 为

０．５～＜０．７有较低的诊断价值；ＡＵＣ为０．７～≤０．９中等诊断

准确性；ＡＵＣ＞０．９具有较高诊断准确性。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

实验组及对照组实验前一般特征差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。经高脂喂养的新西兰兔的ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水

平随着喂养时间的延长明显增高，显著高于基础水平（犘＜

０．０５），高脂喂养２周时 ＨＤＬＣ 较实验前明显较低（犘＜

０．０５），ＰＴＡ术后 ＨＤＬＣ水平略有升高但仍低于实验前（犘＞

０．０５）；高脂喂养２周时及ＰＴＡ术后１个月兔血中ＬＰ（ａ）含量

与高脂实验前差异有统计学意义（犘＜０．０５），而在ＰＴＡ术后

２～３个月的兔血中ＬＰ（ａ）含量与高脂实验前差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；高脂喂养ＰＴＡ术后１个月的兔血中ＴＮＦα含

量较高脂实验前无明显升高（犘＞０．０５），ＰＴＡ术后２个月时

ＴＮＦα含量急剧升高，明显高于实验前（犘＜０．０１），ＰＴＡ术后

３个月时ＴＮＦα含量进一步升高，见表２。

球囊扩张拉伤腹主动脉后３周，高脂喂养的实验组动物主

动脉内膜广泛增厚，部分呈瘢痕样改变，斑块内大量平滑肌细

胞增生伴纤维结缔组织透明变性，内膜下灶性钙盐沉积及少量

炎症细胞浸润，而对照组动脉内膜完整，无增生，表面光滑，血

管壁弹力纤维分布均匀，无泡沫细胞及类脂质沉积，见图１。

　　Ａ：正常对照组；Ｂ：实验组。

图１　　３个月后腹主动脉组织切片（ＨＥ染色，×１００）

图２　　ＴＮＦ－α和ＬＰ（ａ）ＲＯＣ曲线

以术后腹主动脉是否发生大于５０％狭窄为因变量，月龄，

术前体质量，术前后 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＬＰ（ａ）、各个时

间点ＴＮＦα水平等均作为自变量，进行多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回

归分析，发现术后，２个月ＴＮＦα水平对于腹主动脉狭窄发生
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的危险性比值（犚犚）为１．８４（９５％犆犐：１．２６～２．７３，犘＜０．０１）。

表明术后２个月ＴＮＦα峰值为腹主动脉狭窄发生的独立危险

因素。ＴＮＦα的ＲＯＣ曲线下面积为０．８７１（９５％犆犐：０．８１１～

０．９５６），Ｌｐ（α）为０．５２３（９５％犆犐：０．４０９～０．７２０），表明ＴＮＦα

对高血压伴随冠心病具有较高诊断准确性。以敏感性加特异

性最大值为截断点，对 ＴＮＦα进行分析，其截断点为３．１

ｎｇ／Ｌ，敏感性为８７．２％，特异性为７８．３％，见图２。

３　讨　　论

ＡＳ的形成与发展是一个缓慢的炎症过程，早期由于血管内

膜的损伤、血小板聚集、炎细胞浸润，包括血小板源性生长因子

（ＰＧＤＦ）等的大量生长因子及血管活性物质的释放，促进了血栓

形成及平滑肌细胞的迁移、增生以及细胞外基质的增生，在ＡＳ

的不同时间段血管壁出现不规则狭窄等。本实验采用高脂状态

下的新西兰兔动脉损伤模型，应用球囊导管的机械作用模拟

ＰＴＣＡ导致兔动脉血管壁的损伤，观察ＡＳ的慢性实验过程中动

脉血管组织的病理形态及改变以及血脂、ＬＰ（ａ）和ＴＮＦα在这

一过程的变化。本组实验结果显示，正常动脉内膜结构完整、表

面光滑；而实验组腹主动脉内膜广泛增厚，斑块内大量平滑肌细

胞增生伴纤维结缔组织透明变性，内膜下灶性钙盐沉积及少量

炎细胞浸润。研究证实高血脂和脂代谢紊乱、ＬＰ（ａ）、慢性炎性

反应等均参与 ＡＳ的发生和发展
［３４］。Ｌｐ（ａ）结构与ＬＤＬＣ相

似，是动脉粥样硬化的独立危险因素［５］，与冠状动脉病变程度呈

正相关［６］。本实验显示，血清中ＬＰ（ａ）水平变化与ＴＣ、ＬＤＬＣ

的变化没有平行关系，ＬＰ（ａ）水平在ＴＰＡ术后１个月比术前有

升高，但ＴＰＡ术后２～３个月同术前比较差异无统计学意义。

体内ＬＰ（ａ）的水平与遗传因素有关，个体差异很大，变化不受年

龄、饮食、吸烟、酗酒及多数降脂药物的影响［７］。在本实验中

ＬＰ（ａ）水平未表现出明显升高，这可能与实验动物的种属和抗原

性不同及实验中采血时间点选择较宽等有关。ＬＰ（ａ）的生物学

性质、致病机制等还需进一步研究。本研究发现ＴＮＦα对腹主

动脉粥样硬化敏感性为８７．２％，特异性为７８．３％。ＡＳ早期阶

段，ＴＮＦα可通过破坏血管内皮结构和功能的完整性、ｓｉｓ原癌

基因的转录、血管平滑肌细胞的增殖、凝血与抗凝系统失平衡等

机制参与ＡＳ的发生与发展
［８９］。ＴＮＦａ参与动脉粥样硬化的

炎症发生、发展过程［１０］，并处于核心地位［１１］。本组实验结果显

示，ＰＴＡ术后１个月的血清ＴＮＦα浓度升高，ＰＴＡ 术后２个月

时ＴＮＦα浓度急剧升高，ＰＴＡ 术后３个月时ＴＮＦα含量较前

一个月无明显改变。提示ＴＮＦα升高并非发生在组织损伤期，

而多与组织的修复过程有关。由于巨噬细胞、血管平滑肌细胞

及内皮细胞都可产生ＴＮＦα，推测ＴＮＦα在ＰＴＡ 后中晚期急

剧升高可能是血管平滑肌及内皮细胞在组织修复过程中产生

的，与血管ＰＴＡ后再狭窄发生发展有关。本研究发现术后２个

月 ＴＮＦα峰值为腹主动脉狭窄发生的独立危险因素，说明

ＴＮＦα在引起动脉粥样硬化发展的病理进程中，起到了关键作

用。总之，ＴＮＦα参与了ＰＴＡ 后血管再狭窄过程的发生发展，

但其在ＡＳ中的作用机制还需进一步研究。
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ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｔｈｅｒａｐｙｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｏｐａ

ｔｈｉｅｓ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｏｒｔｉｃｓｔｉｆｆｎｅｓｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ

ｓｉｓ，２０１２，２２５（１）：１６０１６５．

（收稿日期：２０１４０９０４　修回日期：２０１４１０２８）

３７１重庆医学２０１５年１月第４４卷第２期


